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摘  要 

背景：外泌体无细胞结构、分子量小、免疫原性比亲本细胞小且更容易通过毛细血管及血脑屏障，用外

泌体代替间充质干细胞移植越来越成为一种更加高效、安全的新型治疗手段。目的：对低氧条件下间充

质干细胞来源的外泌体在疾病发生发展中的作用与机制的研究进展进行概述，为低氧相关疾病的研究和

治疗提供新思路。方法：应用计算机检索自建库至2023-05 PubMed、Web of Science、中国知网和中

国生物医学文献数据库发表的相关文献，检索关键词为“间充质干细胞，外泌体，低氧，心脑血管疾病，

癌症，肿瘤，炎症”“mesenchymal stem cell, exosomes, hypoxia, cardiovascular and cerebrovascular 
diseases, cancer, tumour, inflammation”。结果与结论：处于疾病本身低氧环境中的正常间充质干细

胞外泌体和经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体通过被靶细胞摄取或直接向其传递多种调控因子实现对

多种疾病的干预与治疗。 
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Abstract 
BACKGROUND: Exosomes have no cell structure, small molecular weight, smaller immunogenicity 
than their parent cells and are easier to pass through the capillary and blood-brain barrier. Using 
exosomes instead of mesenchymal stem cells transplantation has increasingly become a more ef-
ficient and safe new treatment method. OBJECTIVE: To summarize the role and mechanism of ex-
osomes derived from mesenchymal stem cells in the occurrence and development of hypoxic dis-
eases, and provide new ideas for the research and treatment of hypoxic-related diseases. METHODS: 
Relevant literature published by PubMed, Web of Science, CNKI and China Biomedical Literature 
Database from the establishment of the database to 2022-12. Search terms were “mesenchymal 
stem cell, exosomes, hypoxia, cardiovascular and cerebrovascular diseases, cancer, tumour, in-
flammation” in English and Chinese, respectively. RESULTS AND CONCLUSION: Normal mesen-
chymal stem cell exosomes in the hypoxic environment of the disease itself and Hypoxia-induced 
exosomes of mesenchymal stem cells can intervene and treat many diseases by being ingested by 
target cells or directly transmitting a variety of regulatory factors to them. 
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1. 引言 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)是一类具有自我更新能力、多向分化潜能和免疫调节功

能的成体干细胞。这些特性赋予了间充质干细胞在疾病治疗中广阔的应用前景，使其成为细胞治疗领域

最具临床应用价值的干细胞。分泌胞外囊泡是间充质干细胞发挥作用的重要机制之一，其中外泌体(Exo)
是间充质干细胞产生的最重要的胞外囊泡[1]，外泌体在机体的生理过程和病理过程中发挥着重要的作用

[2]，既能影响细胞通讯和干细胞的可塑性[3] [4] [5]，也能影响疾病的扩散和损伤组织的修复[6] [7] [8] [9]。
外泌体是由细胞内的多泡体(multivesicular bodies, MVBs)膜与细胞膜融合后，通过胞吐作用的方式释放到

细胞外环境中形成，直径约 40~160 nm。外泌体的产生过程使得其最终含有与来源细胞相同的核酸和蛋

白质，这是外泌体发挥与来源细胞相似生理功能的必要条件[10]。间充质干细胞外泌体不仅可以作为多种

疾病的生物标记物[11]，而且在这些疾病治疗的临床试验中均显示出与间充质干细胞移植类似的治疗作用

[12] [13]。并且外泌体没有活细胞，比亲本细胞更小，更不复杂，因此更容易生产和存储[14]。而且由于

膜结合蛋白的含量较低，它们的免疫原性比它们的亲本细胞低，结果更可控[15]。临床上用外泌体代替间

充质干细胞进行疾病治疗，可避免移植的间充质干细胞不能通过肺部毛细血管而被截留的问题，更加安

全有效，且外泌体能越过血脑屏障，在治疗脑部疾病方面也具有无可比拟的优势[16]。在导致机体产生疾

病的各类损伤中，低氧是最常见的损伤因素。处于低氧环境下会迫使机体动脉血氧分压和血氧饱和度降

低，导致组织缺氧并影响正常生理功能[17]，进而导致各类疾病的发生，如心脑血管病、癌症、炎症等低
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氧性疾病[18]。而在低氧条件下，即处于疾病本身低氧环境中的正常间充质干细胞外泌体和经过低氧诱导

的间充质干细胞外泌体在疾病的发生发展以及治疗中均体现出不同程度的作用。因此，本文总结了在低

氧条件下间充质干细胞来源的外泌体在各种疾病中体现的作用与机制，为低氧相关疾病的研究和治疗提

供新思路。 

2. 材料和方法 

2.1. 文献检索和筛选要求 

应用计算机检索自建库至 2022-12 PubMed、Web of Science、中国知网和中国生物医学文献数据库发

表的相关文献，检索关键词为“间充质干细胞，外泌体，低氧，心脑血管疾病，癌症，炎症” “mesenchymal 
stem cell, exosomes, hypoxia, cardiovascular and cerebrovascular diseases, cancer, inflammation”。 

2.2. 文献筛选标准  

纳入标准：间充质干细胞来源的外泌体与低氧相关疾病的文章。排除标准：只有间充质干细胞或者

只有外泌体与低氧相关疾病的文章。 

2.3. 质量评估及数据的提取  

经资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文题和摘要进行初步筛选；排除中英

文文献重复性研究，以及内容不相关的文献，最后纳入 42 篇文献进行综述。 

3. 结果 

3.1. 间充质干细胞外泌体与心脑血管病 

心脑血管疾病是一种严重威胁人类健康的常见病，具有很高的患病率和死亡率。即使应用目前主流

的治疗手段，患者仍有近 50%的死亡率[19]。根据目前的研究发现，间充质干细胞外泌体在低氧条件下

具有一定的心血管保护作用，经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体对心脑血管疾病的治疗具有一定的作

用。 

3.1.1. 间充质干细胞外泌体可以延缓心肌梗死的进展并促进其修复 
间充质干细胞外泌体通过表达某些特定的 miRNA 表现出心脏保护功能。Wei [20]的研究发现，间充

质干细胞外泌体的在心肌梗死发生后可以有效地内化到心肌细胞中，抑制细胞凋亡，改善心功能；而

Luther [21]将间充质干细胞外泌体中 miR-21a 基因敲除后，其在多个途径中失去了心脏保护功能，这两项

研究说明间充质干细胞外泌体中的某些 miRNA 是心脏保护功能的“关键”。Cheng [22]研究发现，在冠

状动脉结扎后，直接向心脏注射间充质干细胞外泌体可以缩小梗塞范围并改善心功能。在进一步的机制

探究中发现，间充质干细胞外泌体可以被心肌细胞摄取，在心肌缺氧时，间充质干细胞外泌体中的miR-210
可以上调心肌细胞中 PI3K/Akt 的表达，减少心肌细胞的凋亡，从而达到保护心肌细胞的作用。Mao [23]
的研究结果表明，间充质干细胞外泌体中的 lncRNA KLF3-AS1 可作为 ceRNA 与 miR-138-5p 结合，通过

介导 Sirt1 的表达，来抑制缺氧心肌细胞下垂，延缓心肌梗死的进展。并且从 Wen [24]的研究中发现，间

充质干细胞来源的外泌体可以通过 miR-144 介导的 PTEN/AKT 信号通路的调节，在低氧条件下对细胞产

生抗凋亡作用。因此，间充质干细胞来源的外泌体具有独立于干细胞分化的心脏保护功能。 
经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体可以促进心梗的修复。Zhu [25]等研究发现，低氧诱导的骨髓间

充质干细胞外泌体衍生的 miR125b-5p 可以抑制 P53 和 BAK1 通路，对缺血心肌细胞产生深刻的抗凋亡

作用。在此基础上，经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体与 IMT 肽共价结合，显著提高了外泌体在缺血
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心脏区域的靶向效率，进一步减少心肌梗死后心肌细胞的凋亡。此外，张雨晴[26]与张蘋[27]等利用经过

低氧预处理的人脐带间充质干细胞的外泌体通过传递 circHIPK3 成功抑制了心肌细胞凋亡的发生，从而

促进心肌梗死后的修复。这些研究说明经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体可能是一种很有前途的治疗

载体，有望用于缺血性心脏病的无细胞心脏治疗。 

3.1.2. 间充质干细胞外泌体可以促进血管生成 
间充质干细胞外泌体可以影响某些信号转导通路来促进血管生成。Klinger [28]的研究发现间充质干

细胞外泌体具有预防和逆转持续性缺氧性肺动脉高压的作用，间充质干细胞外泌体可以减少巨噬细胞向

肺的募集，促进替代的 M2 巨噬细胞激活途径，增加血管形成。Hou [29]的研究发现，骨髓间充质干细胞

来源的外泌体携带的 miR-29b-3p 可以通过下调 PTEN 和激活 Akt 信号通路促进血管生成，并抑制缺血性

卒中后神经元的凋亡。不仅如此，经过低氧诱导的间充质干细胞外泌体对促进血管生成具有同样的作用。

在 Ge [30]的研究分析中发现，低氧诱导后的嗅黏膜间充质干细胞外泌体中 miR-612 的转移并通过

miR612-TP53-HIF-1α-VEGF 轴促进脑微血管内皮细胞中的旁分泌缺氧诱导因子(HIF-1α)-血管内皮生长因

子信号转导促进血管生成。巢璟帆[31]的研究也发现低氧环境可以诱导间充质干细胞来源的外泌体中

miR-214 表达增加，从而通过抑制 ATM 基因的表达，进而促进血管新生。这些研究发现间充质干细胞外

泌体对缺氧缺血性心脑血管损伤的治疗具有重要意义，可能为治疗缺氧缺血性心脑血管损伤提供了潜在

手段。 

3.2. 间充质干细胞外泌体与肿瘤 

在肿瘤发生发展的同时，低氧条件下的间充质干细胞外泌体既能抗肿瘤，也能促进肿瘤的发展。 

3.2.1. 间充质干细胞外泌体的抗肿瘤性  
间充质干细胞外泌体通过被癌细胞摄取或者直接向癌细胞传递 miRNA，并在肿瘤细胞内低氧环境中

影响相应信号通路以及因子的活性，进而影响癌细胞的生长、增殖、侵袭和肿瘤的血管生长[32]。在

Pakravan [33]关于乳腺癌的研究中发现，低氧条件下间充质干细胞来源的外泌体富含 miR-100，通过向乳

腺癌细胞转移 miR-100 调节 mTOR/HIF-1α信号轴，诱导血管内皮生长因子的表达和分泌显著减少，且呈

剂量依赖关系。并且通过抗 miR-100 抗体逆转间充质干细胞来源的外泌体对乳腺癌细胞中血管内皮生长

因子表达的抑制作用，表明间充质干细胞来源的外泌体可能通过下调体内和体外乳腺肿瘤中的血管内皮

生长因子来抑制血管生成和肿瘤生长。Egea [34]的研究发现，骨髓间充质干细胞来源的外泌体在肿瘤细

胞低氧环境中会过表达 let-7f miRNA，通过向乳腺癌细胞传递 let-7f miRNA，抑制肿瘤细胞的增殖和侵袭。

此外，间充质干细胞外泌体在卵巢癌细胞中也有类似的抗肿瘤作用。Liu [35]的研究发现，在非小细胞肺

癌的低氧环境中，间充质干细胞来源的外泌体会过表达 miR204，通过抑制癌细胞中 KLF7 的表达和

AKT/HIF-1α通路的活性，导致癌细胞迁移、侵袭和内皮细胞转化受损。表明低氧条件下间充质干细胞外

泌体可以调控非小细胞肺癌细胞的恶性表型，具有抗非小细胞肺癌作用。 

3.2.2. 间充质干细胞外泌体促进肿瘤发展 
大量文献表明，间充质干细胞外泌体也可以促进肿瘤生长、侵袭、癌细胞增殖、瘤内血管生成和上

皮-间充质转化，以及诱导巨噬细胞 M2 极化而导致癌细胞产生免疫抵抗[36]。在肺癌模型中，由于机体

的缺氧，人骨髓间充质干细胞来源的外泌体中包括 miR-328-3p、miR-193a-3p、miR-210-3p 和 miR-5100
在内的特定 miRNA 会高表达，并将其传递给上皮性癌细胞(肺癌细胞)，通过激活 STAT3 信号通路从而

促进肺癌细胞的增殖、侵袭、迁移和上皮–间充质转化。此外，miR-328-3p 还可以靶向结合 NF2 基因抑

制 Hippo 途径，最终共同促进肺癌的发生和发展[36] [37]。这些外泌体 miRNA 可能是癌症进展的非侵入
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性生物标志物，抑制肿瘤细胞对间充质干细胞外泌体的摄取可能会抑制癌细胞的转移。 
低氧条件下的间充质干细胞外泌体一方面可以影响“正常”器官的血管生成来治疗心脑血管疾病，

另一方面却也能促进肿瘤的血管生成，参与肿瘤的发生与进展。在 Olejarz [38]的研究中发现，低氧条件

下间充质干细胞衍生的肿瘤细胞来源的外泌体可以导致低氧诱导因子(HIF-1α)的表达促进肿瘤的血管生

成。并且，正常内皮细胞摄取肿瘤来源的外泌体可激活内皮细胞的血管生成信号通路，刺激新的血管的

形成。而肿瘤细胞来源的外泌体又能与免疫细胞相互作用，阻止它们的抗肿瘤活性，通过 miR-21-5p 的

传递诱导巨噬细胞 M2 极化，导致肿瘤细胞产生免疫抵抗，从而促进肿瘤的发展[39]。 
总而言之，低氧条件下的间充质干细胞外泌体对于肿瘤的发生发展来说是把双刃剑：既能促进肿瘤

生长，也能抑制肿瘤发展。它的促进与抑制作用可能取决于“正常”细胞与“异常”外泌体和“异常”

细胞与“正常”外泌体之间物质交流以及影响的信号通路，通过人工干预其中的某些环节，也许能够达

到扬长避短的目的。但目前关于这方面的研究不够充分，通过间充质干细胞外泌体治疗肿瘤将会是一种

富有应用前景的手段。 

3.3. 间充质干细胞外泌体与免疫炎症 

低氧条件下间充质干细胞外泌体可以抑制免疫，改善炎症[40] [41]。根据目前的研究发现，间充质干

细胞通过旁分泌信号，主要是通过分泌外泌体来免疫调节炎症反应。由间充质干细胞产生的炎症因子前

列腺素 E2，在将巨噬细胞的表型从促炎的 M1 转变为免疫抑制的 M2 的过程中发挥着重要的作用[42]。
此外，外泌体来源于间充质干细胞的相关蛋白，如乳胶粘附素或凝集素，也具有抗炎功能[43]。并且，低

氧刺激还可以提高外泌体对自身免疫反应调节的效力，与促炎混合物结合以增强免疫抑制特性[44] [45]。 
Dong [46]的一项关于哮喘的研究中证实，处于低氧状态下的人脐血间充质干细胞将会释放比正常状

态下更多的外泌体，并且这些外泌体中的 miR-146a-5p 会高表达，抑制 α-SMA、胶原-1、TGF-β1-p-smad2/3
信号通路，最终减轻慢性哮喘模型的过敏性气道炎症和气道重塑。另外，Ishiuchi [47]的研究还发现，对

于肾脏炎症，经过低氧诱导的间充质干细胞可以上调体液因子 VEGF、HGF 和 PGE2，不仅可以抑制炎

症细胞的渗透，还可以增加 M2 巨噬细胞的数量，显著改善的肾脏纤维化和炎症反应。不仅如此，这些

外泌体对脓毒症综合征诱导的全身炎症也具有相似的效果，可以有效地保护肺和肾脏免受脓毒症综合征

诱导的损伤[48]。关于神经炎症，Thomi [49] [50]的研究发现，人沃顿胶间充质干细胞来源的外泌体可以

阻止脂多糖刺激引起的核转录因子 κB 的降解和丝裂原活化蛋白激酶家族分子的磷酸化来干扰 BV-2 小胶

质细胞的 Toll 样受体 4 信号转导，抑制脂多糖刺激的原代混合胶质细胞分泌促炎细胞因子。在脑组织缺

血缺氧时，应用此类外泌体将可以减少小胶质细胞介导的神经炎症。 
截止到目前的研究表明，至少在治疗气道炎症、肾脏炎症和神经炎症上，低氧条件下的间充质干细

胞外泌体相比于正常状态下在抑制免疫、抵抗炎症上更有优势。移植低氧预适应的间充质干细胞外泌体

作为一种新的无细胞治疗方法，可能为此类炎症的预防和治疗创造新的途径。 

3.4. 间充质干细胞外泌体与其他疾病 

根据目前的研究结果表明，除了上述疾病之外，低氧条件下间充质干细胞外泌体对以下疾病也有一

定的治疗效果。 
低氧条件下间充质干细胞外泌体可以治疗糖尿病。Tan [51]的研究发现，人脐血间充质干细胞在低氧

条件下可以通过调节细胞氧化还原状态和细胞信号转导途径，并激活新生猪胰岛细胞团的某些促生存通

路来抑制缺氧诱导的氧化应激和细胞死亡。应用其来源的外泌体可能成为一种更有前途的胰岛移植辅助

无细胞疗法。 
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低氧条件下间充质干细胞外泌体可以促进骨折愈合。根据 Liu [52]的研究，相比于常氧条件，低氧条

件下骨髓间充质干细胞来源的外泌体通过低氧预适应激活 HIF-1α促进外泌体内 miR-126 的产生，能更大

程度的促进血管生成、增殖和迁移，进而促进骨折愈合。表明低氧预适应是优化骨髓间充质干细胞外泌

体治疗骨折愈合作用的一种有效而有前景的方法。 

4. 讨论 

文章总结了低氧条件下间充质干细胞来源的外泌体在各类疾病中表现的作用与主要机制：即处于疾

病本身低氧环境下间充质干细胞外泌体与通过低氧预处理后的间充质干细胞外泌体均可以通过向靶细胞

传递活性物质(如 miRNA 和炎症因子)来影响某些信号通路，以达到治疗疾病的目的。基于此，我们得出

了以下结论： 
低氧条件下的间充质干细胞外泌体可以传递miRNA促进低氧诱导因子-1 (HIF-1α)的表达来促进血管

生成。正因如此，这些外泌体在治疗低氧相关疾病上具有独特的优势，如治疗缺氧缺血性心脑血管损伤、

促进骨折的愈合等。但另一方面，这一机制也可以促进肿瘤的血管生成，导致肿瘤的发展。因此，在治

疗肿瘤的过程中，若是抑制这一机制(即使用 HIF 抑制剂)，将能极大程度的减慢肿瘤的生长发育过程。

在未来，应用人工植入 HIF 抑制剂的外泌体可能会是一种新的抗肿瘤手段。 
低氧条件下的间充质干细胞外泌体能够促进肿瘤的生长发育。前文总结了间充质干细胞外泌体促进

肿瘤发生发展的主要机制，即向肿瘤细胞传递 miRNA (miR-328-3p、miR-193a-3p、miR-210-3p、miR-5100、
miR-328-3p、miR-21-5p)，通过介导一系列信号通路，来促进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移和上皮–间充

质转化。我们做出了大胆的猜想：外泌体向肿瘤细胞传递 miRNA 是肿瘤发生发展的“必经之路”，肿瘤

细胞的生长与增殖依赖于外泌体向其传递的特定 miRNA。因此，这些外泌体中的 miRNA 可能会成为肿

瘤的标志物。监测肿瘤风险人群中间充质干细胞外泌体中特定 miRNA 的含量对肿瘤的预防与早发现将具

有重大的意义。阻断肿瘤细胞对间充质干细胞外泌体或是外泌体中特定 miRNA 的摄取或许能够抑制肿瘤

的进展。 

5. 结论 

总而言之，低氧条件下的间充质干细胞外泌体在多种低氧相关疾病中(如心血管疾病、肿瘤、免疫炎

症和内分泌疾病)均可体现出一定的治疗与干预作用，但这些未经筛选的“天然”外泌体在发挥其作用时

却具有不确定性，导致这些外泌体也会成为一些疾病的始动因素。由于目前的研究不够充分，我们未能

准确知道外泌体“治病”与“致病”的具体机制，因此随着研究的不断深入，通过人工干预这类外泌体

与细胞的某些物质交流与信号通路或者向外泌体中植入药物来治疗疾病将会有着广阔的应用前景。 
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